


1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg lamivudina i 300 mg zidovudina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q

Filmom oblozena tableta

Bijele, bikonveksne filmom obloZene tablete oblika kapsule s razdjelnom crtom@tom oznakom
»L/Z* na jednoj strani i ,,150/300“ na drugoj strani tablete.

Tableta se moZe razdijeliti na jednake doze. 6

4.  KLINICKI PODACI @
2
*

4.1 Terapijske indikacije

Lamivudin/Zidovudin Teva je indiciran u kombinaci@gim antiretrovirusnim lijekovima za

lijecenje infekcije virusom humane imunodeficij (HIV) (vidjeti dio 4.2).

4.2 Doziranje i nacin primjene o %

Lijecenje treba zapoceti lijecnik s is% lijecenju HIV infekcije.
L 2
Lamivudin/Zidovudin Teva se’%zimaﬂ sa ili bez hrane.

@ za, tabletu (tablete) treba progutati bez drobljenja. Bolesnicima
afl, dozvoljeno je tabletu zdrobiti i pomijesati s malom koli¢inom kasaste
jedno odmah progutati (vidjeti dio 5.2).

Kako bi se uzela cijela
koji tablete ne mogu phe
hrane ili tekucéine, tg sve

Odrasli i ado hijelesne teZzine najmanje 30 kg

Preporu \

Dleca esnom tezinom izmedu 21 kg i 30 kg

na doza Lamivudina/Zidovudina Teva je jedna tableta dva puta dnevno.

Preporucena oralna doza Lamivudina/Zidovudina Teva je pola tablete ujutro i jedna cijela tableta
navecer.

Djeca s tjelesnom tezinom od 14 kg do 21 kg

Preporucena oralna doza Lamivudina/Zidovudina Teva je pola tablete dva puta dnevno.

Rezim doziranja za pedijatrijske bolesnike tjelesne tezine od 14-30 kg se temelji prvenstveno na
farmakokinetickim modelima i podrzan je podacima iz klinickih studija s pojedinacnim
komponentama lamivudinom i zidovudinom. Zbog mogucénosti farmakokineti¢kog predoziranja
zidovudinom, potrebno je pomno pratiti ove bolesnike. U slucaju pojave gastrointestinalne



nepodnosljivosti lijeka u bolesnika tjelesne tezine od 21 do 30 kg, moze se pokusati alternativni nacin
doziranja s pola tablete tri puta dnevno, kako bi se poboljSala podnosljivost.

Lamivudin/Zidovudin Teva tablete ne bi trebalo primjenjivati u djece s tjelesnom teZinom manjom od
14 kg zbog nemogucnosti odgovarajuce prilagodbe doze prema tjelesnoj tezini djeteta. Ovi bolesnici
trebaju uzimati lamivudin i zidovudin kao zasebne pripravke, prema preporucenim nacinima doziranja
za navedene lijekove. Za ove bolesnike i one koji ne mogu progutati tabletu, dostupne su oralne
otopine lamivudina i zidovudina.

U slucéajevima kada je potrebno ukinuti lije¢enje jednim od djelatnih tvari Lamivudina/Zidovudina
Teva, ili ako je potrebno smanjiti dozu, moguce je lije¢enje odvojenim pripravcima lamivudina i

zidovudina, koji su dostupni u obliku tableta/kapsula i oralne otopine.

Ostecenje bubrega

teskim ostecenjem bubrezne funkcije (Klirens kreatinina <30 ml/min) prepo
pripravaka lamivudina i zidovudina. Lijecnici trebaju prouciti SaZzetke opi
od ova dva lijeka.

Ostecenje jetre O

Oskudni podaci kod bolesnika s cirozom jetre ukazuju na @t nakupljanja zidovudina u
bolesnika s oStecenjem jetre, uslijed smanjene glukuron aci dobiveni od bolesnika s
umjerenim i teSkim oSte¢enjem jetre pokazuju da on acajno na farmakokinetiku
lamivudina. Medutim, zbog moguce potrebe za prllag@ doze zidovudina, preporucuje se davanje
odvojenih pripravaka lamivudina i zidovudina b nicinia s teSkim oStecenjem jetre. Lijecnici trebaju
prouciti Sazetke opisa svojstava lijeka za Jakl dva navedena lijeka.

*
Prilagodbe doze u bolesnika s nuspojav

toloskog sustava

Moze biti potrebna prilagodba doze zi dina ako razina hemoglobina padne ispod 9 g/dl ili
5,59 mmol/l, ili broj neutrofild e ispod 1,0 x 10%1 (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4). Kako prilagodba
doze Lamivudina/Zidovudi Xje moguca, potrebno je primijeniti odvojene pripravke
zidovudina i lamivudina. I:@l

baju prouciti Sazetke opisa svojstava lijeka za svaki od ova dva

lijeka.
Doziranje u stafijihibolesnika
Speciﬁ“gm 1 fiisu dostupni, ali se preporuc¢uje posebna paznja kod ove dobne skupine zbog

moguéeg\ ja bubrezne funkcije i promjena hematoloskih parametara uzrokovanih starenjem.

4.3Vraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Zidovudin je kontraindiciran u bolesnika s izrazito niskim brojem neutrofila (<0,75 x 10%1), ili s
izrazito niskom razinom hemoglobina (<7,5 g/dl ili 4,65 mmol/l). Lamivudin/Zidovudin Teva je stoga
kontraindiciran u tih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Iako je dokazano da u¢inkovita virusna supresija antiretrovirusnom terapijom znacajno smanjuje rizik

od prijenosa bolesti spolnim putem, ne moze se iskljuciti rezidualni rizik. Treba poduzeti mjere opreza
za sprjeCavanje prijenosa bolesti u skladu s nacionalnim smjernicama.



U ovom su dijelu navedena posebna upozorenja i mjere opreza koja se odnose na lamivudin i
zidovudin. Nema dodatnih upozorenja i mjera opreza koji se odnose na kombinaciju
Lamivudin/Zidovudin Teva.

Preporucuje se odvojena primjena pripravaka lamivudina i zidovudina u slucajevima kada je potrebno
prilagodavanje doze (vidjeti dio 4.2). U tim slucajevima lije¢nik treba prouciti Sazetke opisa svojstava
lijeka za svaki od ova dva lijeka.

Treba izbjegavati istodobno uzimanje stavudina i zidovudina (vidjeti dio 4.5).
Oportunisti¢ke infekcije

Bolesnici koji uzimaju Lamivudin/Zidovudin Teva ili bilo koju drugu antiretrovirusnu ter '%u i
dalje razviti oportunisticke infekcije, kao i ostale komplikacije HIV infekcije. Stoga je | @7 reban

strog i kontinuiran klinicki nadzor lije¢nika specijalista s iskustvom u lijecenju HIV i\% j

HematoloSke nuspojave

U bolesnika koji primaju zidovudin, moZe se o¢ekivati pojava anemije, je i leukopenije
(obi¢no kao posljedica neutropenije). Ove nuspojave se javljaju Cesce b a koji primaju visoke
doze zidovudina (1200-1500 mg/dan) i u bolesnika s iscrpljenim zalkoétane srZi prije poéetka
lijeCenja, posebice u bolesnika s uznapredovalom HIV bolescu. Stoga t#eba pazljivo pratiti

hematoloSke parametre (vidjeti dio 4.3) u bolesnika koji dgbi mivudin/Zidovudin Teva. Ovi
ucinci na hematoloski sustav se obi¢no ne javljaju tijeko tjedana lijecenja. Za bolesnike s
uznapredovalom simptomatskom HIV bolesti, opéenit cuje provodenje krvnih pretraga

najmanje svaka dva tjedna tijekom prva tri mjeseca tefapijépa nakon toga najmanje jednom mjesecno.

U bolesnika koji su u ranoj fazi HIV bolesti hg @loske nuspojave su manje Ceste. Ovisno o opéem
stanju bolesnika, krvne pretrage se mo gu e _prevoditi; npr. svakih jedan do tri mjeseca. Mogu biti
potrebne dodatne prilagodbe doziranja 1 difla u sluaju pojave teske anemije ili mijelosupresije za
vrijeme lijecenja s Lamivudinom/Zidov m Teva, ili u bolesnika s postoje¢om bolesti kostane srzi,
tj. hemoglobin <9 g/dI (5,59 mgol/l) 01 neutrofila <1,0 x 10%I (vidjeti dio 4.2). Kako prilagodba
doze LamlvudIna/ZIdovudlna’\mJe moguca, potrebno je dati odvojene pripravke zidovudina i
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lamivudina. Lije¢nici trebaj Sazetke opisa svojstava za svaki od ova dva lijeka.
Pankreatitis

Rijetko su zabwjezeni slucajew pankreatitisa u bolesnika lijeCenih lamivudinom i zidovudinom.
Medutim, 1’11_] unosti razjasnjeno je li pankreatitis u tom slu¢aju posljedica uzimanja antivirusne
teraplje 1ﬁ V bolesti. Ukoliko se jave klini¢ki znakovi, simptomi ili abnormalni laboratorijski
nalazi k Nuju na pankreatitis, treba smjesta prekinuti lije¢enje Lamivudinom/Zidovudinom Teva.

Lakta

Kod primjene zidovudina zabiljezena je laktacidoza koja je obi¢no udruZena s hepatomegalijom i
steatozom jetre. Rani simptomi (simptomatska hiperlaktatemija), uklju¢uju benigne probavne
simptome (muc¢ninu, povracanje i bol u abdomenu), nespecifi¢nu slabost, gubitak teka, gubitak na
tjelesnoj tezini, respiratorne simptome (ubrzano i/ili duboko disanje) ili neuroloske simptome
(ukljucujuéi motoricku slabost).

Laktacidoza ima visoku smrtnost i moze biti udruzena s pankreatitisom, zatajenjem jetre ili bubrega.

Laktacidoza se obi¢no pojavljivala nakon nekoliko mjeseci lijeCenja.




Lijecenje zidovudinom treba prekinuti u slu¢aju simptomatske hiperlaktatemije i metabolicke
acidoze/laktacidoze, progresivne hepatomegalije, ili naglog povecanja razine aminotransferaza.

Zidovudin se mora primjenjivati s oprezom u svih bolesnika (osobito u gojaznih Zena), u kojih postoje
hepatomegalija, hepatitis ili drugi poznati faktori rizika za bolest jetre i steatozu jetre (ukljucujuci neke
lijekove i uzivanje alkohola). Poseban rizik mogu predstavljati bolesnici istodobno zarazeni
hepatitisom C koji se lijeCe alfa interferonom i ribavirinom.

Bolesnike s pove¢anim rizikom treba pazljivo pratiti.

Poremecaj funkcije mitohondrija nakon izloZenosti in utero

utjecaj najizraZeniji uz stavudin, didanozin i zidovudin. Postoje izvje$¢a o poremecaju
mitohondrija kod HIV-negativne dojencéadi koja je bila in utero i/ili postnatalno izlozZe

poremecaji (hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Ti su dogadaji Cesto bili pglal ijjetko su
zabiljeZeni neuroloski poremecaji s kasnim nastupom (hipertonija, konv ormalno ponasanje).
Trenutno nije poznato jesu li takvi neuroloski poremecaji prolazni ili tsaj nalaze treba uzeti u
obzir u svakog djeteta koje je in utero bilo izloZzeno analozima nukle @ i nukleotida, a koje je imalo
teSku klini¢ku sliku nepoznate etiologije, osobito neuroloske naigze. alazi ne utjecu na trenutno

Glavne zabiljezene nuspojave su hematoloski poremecaji (anemija, neutropen"@ gabolicki

vazece nacionalne preporuke za primjenu antiretrovirusneger: trudnica u cilju sprjeCavanja

vertikalnog prijenosa HIV-a. * \\

Lipoatrofija

toksi¢nim u¢inkom na mitohondrije. InCi ina lipoatrofije povezane su s kumulativnom
izlozenosti lijeku. Taj gubitak masnog tki e najocitiji na licu, udovima i straznjici ne mora biti
reverzibilan se kad se prijede na rezim | &ja bez zidovudina. Tijekom lijecenja zidovudinom i
lijekovima koji sadrZe zidovudig boles valja redovito ocjenjivati na znakove lipoatrofije. U
Rpotrebno je prijeéi na alternativni rezim lijeenja.

Lijecenje zidovudinom bilo je povezano s %ubi upkutanog masnog tkiva, Sto je bilo povezano s

slu¢aju sumnje na razvoj lipodtgo

Tjelesna tezina 1 metabolick

Povecanje tjelesne tezineWyrazina lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom antiretrovirusne
terapije. Te promyjene mogu biti djelomicno povezane s kontrolom bolesti i stilom zivota. Za lipide, u
nekim slucajeyi stoji dokaz o uc¢inku lijeCenja, dok za debljanje nema ¢vrstog dokaza povezanog
s bilo kgj @lim lijeCenjem. Za nadzor lipida i glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim
smj ernic& 1jecenje HIV-a. Poremecaje lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Siannoloéke reaktivacije

U bolesnika zaraZzenih HIV-om, koji u trenutku zapo¢injanja kombinirane antiretrovirusne terapije
(CART, eng. combination antiretroviral therapy) imaju teSki imunoloski deficit, moZe se razviti
upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisti¢ke patogene, te izazvati ozbiljna klinicka
stanja ili pogorSanje postojecih simptoma. Ovakve reakcije su tipi¢no zabiljezene u prvih nekoliko
tjedana ili mjeseci po uvodenju CART-a. Relevantni primjeri uklju¢uju citomegalovirusni retinitis,
generalizirane i/ili fokalne infekcije mikobakterijama i pneumoniju izazvanu s Pneumocystis jiroveci
(koja se Gesto naziva PCP). Svaki simptom upale treba procijeniti i po potrebi zapoceti lijeCenje.
Takoder je zabiljezeno da se autoimuni poremecaji (kao Sto su Gravesova bolest i autoimuni hepatits)
javljaju kod imunoloske reaktivacije, medutim, zabiljezeno vrijeme pocetka je varijabilno te se ovi
dogadaji mogu javiti mnogo mjeseci nakon pocetka lijeCenja.




Bolest jetre

Ako se lamivudin istodobno koristi za lije¢enje HIV i infekcije virusom hepatitisa B (HBV), dodatne
informacije o primjeni lamivudina u lijeCenju hepatitisa B dostupne su u Sazetku opisa svojstava lijeka
za lamivudin od 100 mg.

U bolesnika s ozbiljnom postoje¢om bolescu jetre nije ustanovljena sigurnost i djelotvornost
zidovudina.

Bolesnici s kroni¢nim B ili C hepatitisom koji su na kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji imaju
povecani rizik od nastupa teskih i potencijalno fatalnih jetrenih nuspojava. U slu¢aju da bolesnik
istodobno prima neku antivirusnu terapiju za hepatitis B ili C, molimo pogledajte takoder
odgovarajuce Sazetke opisa svojstava lijeka za te lijekove.

Ako se ukida lije¢enje Lamivudinom/Zidovudinom Teva u bolesnika istodobno zaraZenih j
preporucuje se periodicko pracenje testova jetrene funkcije i markera HBV replikacij?{

4 mjeseca, buduci da prestanak uzimanja lamivudina moze izazvati akutnu egzacerbaéiju

U bolesnika koji ve¢ boluju od poremecaja jetrene funkcije, ukljucujuéi kronicui hepatitis,
¢esSce su zabiljezene abnormalnosti funkcije jetre tijekom kombinirane anti e@sme terapije, te
takve bolesnike treba pratiti prema uobicajenoj praksi. Ako postoje doka ogorsanju bolesti jetre u
tih bolesnika, mora se razmotriti privremeni ili trajni prekid lijeéenjao

Bolesnici s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa C

*

Istodobna primjena ribavirina sa zidovudinom se ne pre}b og povecanog rizika od anemije
(vidjeti dio 4.5).

Osteonekroza

lako se smatra da je etiologija multlfakt i1 ¢ujudi primjenu kortikosteroida, konzumiranje
alkohola, teSku imunosupresiju, VISOkll esne mase), opisani su slucajevi osteonekroze
narocito u bolesnika s uznapredovalo olescu i/ili dugotrajnom izloZeno$¢u kombiniranoj

antiretrovirusnoj terapiji. Bolesmke treBaiputiti da potraze savjet lije¢nika u slucaju pojave bolova ili
ukodenosti zglobova ili otezarfe, etIJ ivosti.

Lamivudin/Zidovudin Te Xmlo uzimati sa drugim lijekovima koji sadrze lamivudin ili
emtricitabin. %

Ne preporucuj e@anje lamivudina sa kladribinom (vidjeti dio 4.5).
Primje b a s umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega

Bo nich’ som kreatinina izmedu 30 i 49 I/min koji primaju Lamivudin/Zidovudin Teva mogu
imati 3,3 puta vecu izlozenost lamivudinu (AUC) u odnosu na bolesnike s klirensom kreatinina
> 50 ml/min. Nema podataka o sigurnosti iz randomiziranih, kontroliranih ispitivanja u kojima se
Lamivudin/Zidovudin usporeduje s pojedina¢nim sastavnicama u bolesnhika s klirensom kreatinina
izmedu 30 i 49 ml/min, a koji su primali prilagodenu dozu lamivudina. U izvornim ispitivanjima
lamivudina u svrhu registracije u kombinaciji sa zidovudinom, vece izloZenosti lamivudinu povezivale
su se s ve¢im stopama hematoloskih toksicnosti (neutropenija i anemija), premda je prekid
sudjelovanja zbog neutropenije ili anemije zabiljeZen u < 1% ispitanika. Mogu se javiti i drugi Stetni
dogadaji povezani s lamivudinom (poput poremecaja probavnog sustava i poremecaja jetre).

Bolesnike sa stalnim klirensom kreatinina izmedu 30 i 49 ml/min koji primaju Lamivudin/Zidovudin
Teva treba pratiti na Stetne dogadaje vezane uz lamivudin, osobito hematoloske toksicnosti. Ako se
razvije nova ili pogorsa postojeca neutropenija ili anemija, dozu lamivudina treba prilagoditi kako je
indicirano u informacijama o lijeku za lamivudin, a §to se ne moze postici lijekom



Lamivudin/Zidovudin Teva. Primjenu lijeka Lamivudin/Zidovudin Teva treba prekinuti, a sastavnice
koristiti za uspostavu rezima lijecenja.

Pomoc¢na(e) tvar(i)

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5

Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lamivudin/Zidovudin Teva sadrzi lamivudin i zidovudin, stoga bilo koja uoc¢ena interakcija za

da ne postoje klini¢ki znac¢ajne interakcije izmedu lamivudina i zidovudina.

individualne komponente je relevantna i za Lamivudin/Zidovudin Teva. Klini¢ke studije su @e

Zidovudin se primarno metabolizira putem UGT enzima; u istodobnoj primjeni s ind& ili
inhibitorima UGT enzima moze uzrokovati promjenu izlozenosti zidovudinu. Lamivtd

putem bubrega. Aktivna renalna sekrecija lamivudina u urin je posredovana putgn
organskog kationa (OCTS); istodobna primjena lamivudina s inhibitorim

lijekovima moZe povisiti izloZenost lamivudinu.

Lamivudin i zidovudin se ne metaboliziraju znacajno putem enzima

ma Puso (kao $to je CYP
3A4, CYP 2C9 ili CYP 2D6) niti oni inhibiraju ili induciraju ova'! enzimdtski sustav. Stoga postoji

nizak potencijal za interakcije s antiretrovirusnim inhibitogim

e uklanja
Sportera
1efrotoksi¢nim

)

aze, nenukleozidima i ostalim

lijekovima koji se metaboliziraju putem glavnih Paso enzﬂ\x‘
Studije interakcija provedene su samo kod odraslih. N@/ déni popis ne bi se trebao smatrati kao

konacan, ve¢ predstavlja ispitivane skupine lijekova.

Lijekovi prema terapijskom
podrucju

a sredina promjene

Preporuke za istodobnu
primjenu

ANTIRETROVIRUSNI LIJ

Geo i
(‘@0 ué¢i mehanizam)
VI

didanozin/lamivudin

ma studija interakcije.

ema studija interakcije.

Nije potrebno prilagodavanje
doze.

Nema studija interakcije.

didanozin/zidovudin e
stavudin/lamivudin

stavudin/zidovudi

%)

In vitro antagonizam anti-HIV
aktivnosti izmedu stavudina 1
zidovudina moZe rezultirati
snizenom djelotvornosti za oba
lijeka

Kombinacija se ne
preporucuje.

ANTLINE VNI LIJEKOVI

atovakven/lamivudin

Nema studija interakcije.

atovakvon/zidovudin
(750 mg dva puta dnevno uz
hranu/200 mg tri puta dnevno)

zidovudin AUC T33%
atovakvon AUC &

Zbog ogranic¢enih podataka
nije poznata klinicka
vaznost.

klaritromicin/lamivudin

Nema studija interakcije.

Klaritromicin/zidovudin
(500 mg dva puta dnevno/
100 mg svakih 4 sata)

zidovudin AUC 412%

Odvojena primjena
Lamivudina/Zidovudina
Teva i klaritromicina kroz
najmanje 2 sata




trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg jedanput
dnevno tijekom 5 dana/300 mg
jednokratna doza)

lamivudin: AUC T40%

trimetoprim: AUC <
sulfametoksazol: AUC <>

(inhibicija transportera organskog
kationa)

Nije potrebno prilagodavanje
doze
Lamivudina/Zidovudina
Teva, osim ako bolesnik ima
oStecenje bubrega (vidjeti
dio 4.2).

Kada je neizbjezna istodobna
primjena s kotrimoksazolom,

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/zidovudin

Nema studija interakcije.

bolesnike bi trebalo klini¢ki

nadzirati. Visoke doz
trimetoprima/ Q
sulfametoksazol@ nje

Pneumocysti
oplazmoze

pneumanijg S&
Nisu prou® % e, te bi ih
treba jeGavati

ANTIMIKOTICI

flukonazol/lamivudin

Nema studija interakcije.

flukonazol/zidovudin
(400 mg jedanput dnevno/ 200
mg triput dnevno)

zidovudin AUC T74%

(UGT inhibicija) ¢

ANTIMIKOBAKTERICI

1 su samo ograniceni
aci te klinicka znacajnost

@Je poznata. Nadzor nad

znakovima toksi¢nosti
zidovudina (vidjeti dio 4.8).

rifampicin/lamivudin

Nema studija interakci

rifampicin/zidovudin (600 mg
jedanput dnevno/200 mg tri
puta dnevno)

zidovudin A 48%
")
(UGT i ija

ANTIEPILEPTICI

Nedostatni podaci za
preporuku prilagodbe doze.

fenobarbital/lamivudin

tudija interakcije.

fenobarbital/zidovudin

ema studija interakcije.

tencijalno lagano smanjivanje
koncentracije zidovudina u plazmi
zbog UGT indukcije

Nedostatni podaci za
preporuku prilagodbe doze.

Nema studija interakcije.

Fenitoin AUC T

Nadzor nad koncentracijama
fenitoina.

1na/lamivudin

Nema studija interakcije.

VEthise ina/zidovudin
(250 mgrili 500 mg tri puta

dnevno/100 mg tri puta dnevno)

zidovudin AUC T80%

(UGT inhibicija)

Dostupni su ograniceni
podaci te klini¢ka znacajnost
nije poznata. Nadzor nad
znakovima toksi¢nosti
zidovudina (vidjeti dio 4.8).

ANTIHISTAMINICI (ANTAGONISTI HISTAMIN H1 RECEPTORA)

ranitidin/lamivudin

Nema studija interakcije.

Klini¢ki znacajna interakcija malo
vjerojatna. Ranitidin se samo
djelomi¢no eliminira putem
renalnog organsko kationskog
transportnog sustava.

ranitidin/zidovudin

Nema studija interakcije.

Bez potrebe za prilagodbom
doze.




cimetidin/lamivudin

Nema studija interakcije.

Klini¢ki znacajna interakcija
malo vjerojatna. Cimetidin se
samo djelomicno eliminira putem
renalnog organsko kationskog
transportnog sustava.

cimetidin/zidovudin

Nema studija interakcije.

Bez potrebe za prilagodbom
doze.

CITOTOKSICI

Kladribin/lamivudin

Nema studija interakcije

In vitro lamivudin inhibira
unutarstani¢nu fosforilaciju
kladribina Sto dovodi do
potencijalne opasnosti gubitka
djelotvornosti kladribina u
slucaju kombinacije u
klinickom okruzenju. Neki

klinicki nalazi takoder ukazuju,
na mogucu interakciju izmedu

Stoga se ne preporucuje
istodobna primjena
kladribina i lamivu Q
(vidjeti dio 4.@

OPIOIDI

metadon/lamivudin

lamivudina i kladribina.
xe%
akeije

metadon/zidovudin
(30 do 90 mg jedanput dnevno/
200 mg svakih 4 sata)

Nema studija inter
zidovudin AUC T4
metadon A
)
w2

Dostupni su samo ograniceni
podaci te klini¢ka znacajnost
nije poznata. Nadzor nad
znakovima toksi¢nosti
zidovudina (vidjeti dio 4.8).

Potreba za prilagodbom doze
za metadon je malo
vjerojatna kod vecine
bolesnika; povremeno moze
biti potrebna retitracija
metadona.

O

URIKOZURICI
probenecid/lamiVgdi Nema studija interakcije. Dostupni su samo ograni¢eni
\ - - podaci te klini¢ki znacaj nije
?gggelgegdvd i ) (Ijr:uavno/ zidovudin AUC 1106% poznat. Nadzor zbog
. znakova toksi¢nosti
2 rgkg trigyigyinevno) (UGT inhibicija) zidovudina (vidjeti dio 4.8).
OST




otopina sorbitola (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Jednokratna doza oralne otopine
lamivudina od 300 mg
lamivudin:

AUC | 14%; 32%; 36%

Cmax | 28%; 52%, 55%.

Kada je moguce,
izbjegavajte dugotrajnu
istodobnu primjenu lijeka
Lamivudeine/Zidovudine
Teva i lijekova koji sadrze
sorbitol ili neki drugi
polialkohol ili
monosaharidni alkohol s
osmotskim djelovanjem (npr.
ksilitol, manitol, laktitol,
maltitol). Razmotrite ¢esce

pracenje virusnog
optere¢enja HIV-1 u@!
kada se dugotraj bna

primjena ne

Skraéenice : T = povisenje; 4= sniZenje; <>= bez znagajne promjene; AUC=po

e D
koncentracije u odnosu na vrijeme; Cmax=maksimalna opazena koncentracijividni oralni

klirens

Egzacerbacija anemije zbog ribavirina bila je uocena kada je zidovudin
kojim se lijecio HIV iako se to¢an mehanizam jos§ treba ustanoviti. IS
zidovudinom nije preporuc¢ena zbog poviSenog rizika od anemi'@vidj e

zidovudinom.

Istodobna terapija, osobito akutna terapijegpot

d krivulje

Q: terapijskog rezima
na primjena ribavirina sa
dio 4.4).

¢
Trebalo bi razmotriti zamjenu zidovudina u kombinirano zimu lijeCenja ako je on ve¢
zapoceo. To je izuzetno vazno u bolesnika kod kojih j 1jQustanovljena anemija inducirana

Q!

Ino nefrotoksi¢nim ili mijelosupresivnim

sorubicin) mogu takoder povisiti rizik za razvoj

{]
lijekovima (npr. sistemski pentamidin, Qap@K@etamin, kotrimoksazol, amfotericin, flucitozin,

ganciklovir, interferon, vinkristin, vinblasti
nuspojava na zidovudin. Ako je isto%t

navedenih lijekova neophodna, potreba
parametrima, te ako je potrebﬂ i

Ogranic¢eni podaci iz klini¢
zidovudin sa kotrimoksa
lamivudin i kotrimoks

kao profilaksa.
4.6 Plodn@#noéa i dojenje
.

2
Trudnoéx\

Opce

pija s Lamivudinom/Zidovudinom Teva i bilo kojim od
poseban nadzor nad renalnom funkcijom i hematoloskim
anjenje doze jednog ili vise lijekova.
ivanja ne ukazuju na znacajno povisen rizik za razvoj nuspojava na
idjeti informacije vezane za interakcije u tablici iznad koje se odnose
osolni pentamidin, pirimetamin i aciklovir u dozama primijenjenim

0 je, da se kod odluke za primjenom antiretrovirusnih lijekova za lijeCenje infekcije HIV-a

u trudnica i posljedi¢no za smanjenje rizika vertikalnog prijenosa HIV-a na novorodencad, trebaju
uzeti u obzir i podaci dobiveni na zivotinjama kao i klini¢ko iskustvo kod trudnica. U ovom trenutku,
primjena zidovudina kod trudnica, te naknadna terapija novorodene djece, pokazala je smanjeni
postotak prijenosa HIV-a sa majke na fetus. Velika koli¢ina podataka koja se odnosi na trudne Zene
koje su uzimale lamivudin ili zidovudin ukazuje da ne postoji malformacijska toksi¢nost (vise od
3000 ishoda za izloZenost tijekom prvog trimestra, od kojih je preko 2000 ishoda ukljucivalo
izlozenost 1 lamivudinu i zidovudinu). Uzimajuéi u obzir spomenutu veliku koli¢inu podataka, rizik od
malformacija kod ljudi je malo vjerojatan.
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Djelatne tvari Lamivudina/Zidovudina Teva mogu inhibirati replikaciju stanicne DNK i zidovudin se
pokazao transplacentalno kancerogen u jednoj studiji na Zivotinjama (vidjeti dio 5.3). Klinicka
znac¢ajnost ovih nalaza nije poznata.

Za bolesnice s ko-infekcijom virusom hepatitisa, a koje su lijeCene s lijekovima koji sadrzavaju
lamivudin, kao $to je i Lamivudin/Zidovudin Teva te u meduvremenu ostanu trudne, mora se
razmotriti moguénost recidiva hepatitisa prilikom obustave terapije lamivudinom.

Disfunkcija mitohondrija: nukleozidni i nukleotidni analozi su do sada pokazali u in vitro i in vivo
studijama da uzrokuju promjenljiv stupanj oStecenja mitohondrija. Postoje izvjesc¢a koja govore u
prilog disfunkcije mitohondrija u HIV-negativne djece izloZene in utero i/ili postnatalno nukleozidnim

analozima (vidjeti dio 4.4). Q
Dojenje @

I lamivudin i zidovudin se izluuju u maj¢ino mlijeko u koncentracijama kij &éne onima u

serumu.
Na temelju vise od 200 parova majka/dijete lijeCenih zbog HIV infe%gmske koncentracije

lamivudina u dojencadi Cije su majke lijeCene zbog HIV infekcije niske (< 4% serumskih
koncentracija u majke) i progresivno se smanjuju do nemjerljivihi a nakon $to dojenée navrsi
24 tjedna. Nema raspolozivih podataka o sigurnosti lamivudina kad s€"primjenjuje bebama mladim od
tri mjeseca.

.
.
Nakon primjene jedne doze od 200 mg zidovudina f@%ﬁenim HIV-om, srednja koncentracija

zidovudina bila je sli¢na u ljudskom mlijeku i u seru

Preporucuje se da majke zaraZzene HIV-0 ni@em slu¢aju ne doje, kako bi se izbjegao prijenos

virusa HIV-a. . %
Plodnost !\
TS

Niti zidovudin niti lamivudin fis(\pokazali dokaze za osteéenje fertiliteta u studijama na muZjacima ili
zenkama Stakora. Nema podata ofi govore u prilog takvog ostecenja fertiliteta kod ljudi u Zena.

U muskaraca nije pokazapo @ imjena zidovudina ima utjecaj na broj, morfologiju ili pokretljivost
spermija.

4.7  Utjecaj osobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nisu prgve %itivanja ucinka na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

4.8®j e
Prijavljene su nuspojave tijekom lije¢enja HIV bolesti lamivudinom, zidovudinom kao i

kombinacijom ovih dvaju lijekova. U mnogim sluc¢ajevima, nije sasvim jasno jesu li one povezane s
lamivudinom, zidovudinom, velikim brojem lijekova koji se koriste u lijeCenju HIV infekcije ili su
posljedica same bolesti.

Budu¢i da Lamivudin/Zidovudin Teva sadrzi i lamivudin i zidovudin, mogu se oéekivati nuspojave
karakteristicne za oba lijeka. Nema dokaza o dodatnoj toksic¢nosti uslijed istodobne primjene ova dva

lijeka.

Prilikom primjene zidovudina, prijavljeni su slu¢ajevi laktacidoze, obi¢no udruzene s teSkom
hepatomegalijom i steatozom jetre, a ponekad i sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4).
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Lijecenje zidovudinom bilo je povezano s gubitkom potkoznog masnog tkiva koji je najocitiji na licu,
udovima i straznjici. Bolesnike koji primaju Lamivudin/Zidovudin Teva potrebno je ¢esto pregledavati
i pitati ih o znakovima lipoatrofije. Kad se takav razvoj otkrije, ne smije se nastaviti lije¢enje
lijekovima Lamivudin/Zidovudin Teva (vidjeti dio 4.4).

Tijekom antiretrovirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u
krvi (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika zarazenih virusom HIV-a koji u trenutku zapoc¢injanja kombiniranog antiretrovirusnog
lijeCenja imaju teski imunoloski deficit, moZe se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili
rezidualne oportunisti¢ke infekcije. Takoder je zabiljezeno da se autoimuni poremecaji (kao Sto su
Gravesova bolest i autoimuni hepatits) javljaju kod imunoloske reaktivacije, medutim, zabiljez
vrijeme pocetka je varijabilno te se ovi dogadaji mogu javiti mnogo mjeseci nakon pocet Cenja
(vidjeti dio 4.4).

ika
uznapredovalom HIV bolesti ili dugotrajnom izloZzenos¢u CART-u. Ucestalos 0g nije poznata
(vidjeti dio 4.4).
Lamivudin 6
Nuspojave koje se barem dijelom mogu pripisati lijeCenju navedene Qma organskim sustavima i
ukupnoj ucestalosti. Prema ucestalosti nuspojave su deﬁni;an@rlo Ceste (>1/10), Ceste (=1/100 do

<1/10), manje &este (>1/1000 do <1/100), rijetke (>1/109, 1000) i vrlo rijetke (<1/10 000).
Unutar svake skupine, nuspojave su navedene od ozb@ a manje ozbiljnim.
Poremecéaji krvi i limfnog sustava

Manje cesto: neutropenija i anemija (obie %@éke), trombocitopenija

Vrlo rijetko: aplazija crvenih krvnih staii\

Poremecaji metabolizma i prehzane

2 \
Vrlo rijetko: laktacidoza O\
Poremecaji zivéanog %
Cesto: glavobo%mica
Vrlo rijetko: @ neuropatija (ili parestezije)

L 2
PoremedajndiSnog sustava, prsista i sredoprsja

C‘eNj, simptomi rinitisa

Poremecaji probavnog sustava

Zabiljezeni su slucajevi osteonekroze, narocito u bolesnika s dobro poznatim fa%&-

Cesto: muénina, povraéanje, abdominalna bol ili gréevi, proljev
Rijetko: pankreatitis, porast serumskih amilaza

Poremecdaji jetre 1 Zudéi

Manje cesto: prolazni porast jetrenih enzima (AST, ALT)
Rijetko: hepatitis
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Poremedaji koze i potkoznog tkiva

Cesto: osip, alopecija
Rijetko: angioedem

Poremecaji misiéno-kostanoqg sustava i vezivnog tkiva

Cesto: artralgija, miSi¢ni poremeéaji
Rijetko: rabdomioliza

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: umor, malaksalost, vruéica Q
Zidovudin @

Profil nuspojava je sli¢an u odraslih i u adolescenata. NajteZe nuspojave anemiju (koja
katkada zahtijeva transfuziju), neutropeniju i leukopeniju. Ovo se ce$ée, d@gadad prilikom uzimanja
}h t

viSih doza (1200-1500 mg/dan), kao i u bolesnika s uznapredovalom i (posebice kada je
rezerva koStane srzi bila slaba i prije pocetka lijecenja), a narocito a s brojem CD4 stanica
<100/mm? (vidjeti dio 4.4).

Incidencija neutropenije bila je takoder povecana u ongh ika ¢iji su broj neutrofila, razina
hemoglobina i razina vitamina B1, u serumu bili niski n X ecenja zidovudinom.
S

Nuspojave koje se barem dijelom mogu pripisati lij eé@ vistane prema organskim sustavima i
ukupnoj ucestalosti. Prema ucestalosti nuspOJave definirane kao vrlo ¢este (>1/10), ¢este (=1/100 do
<1/10), manje ¢este (>1/1000 do <1/100), ri 10 000 do <1/1000) i vrlo rijetke (<1/10 000).
Unutar svake skupine nuspojave su naves iljnijih prema manje ozbiljnim.

Poremedaji krvi i limfnog sustava 5\

.
Cesto: anemija, neutropenija i1 enija

Manje cesto: trombocitopenjja itopenija (s hipoplazijom koStane srzi)
Rijetko: aplazija crvenih kr Startica
Vrlo rijetko: aplasti¢nahang

Poremecaji me izma i prehrane

Rijetko;ﬂ\@ u odsutnosti hipoksemije, anoreksija
Psg "atrii%p ‘) emecaji

Rijetko: anksioznost i depresija

Poremecaji zivéanog sustava

Vrilo Cesto: glavobolja
Cesto: omaglica
Rijetko: nesanica, parestezije, somnolencija, gubitak mentalne ostrine, konvulzije

Sréani poremecaji

Rijetko: kardiomiopatija
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Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje cesto: dispneja
Rijetko: kasalj

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo cesto: mucnina
Cesto: povracanje, bol u abdomenu i proljev
Manje cesto: flatulencija

Rijetko: pigmentacija oralne sluznice, promjene osjeta okusa i dispepsija, pankreatitis Q

Poremecdaji jetre 1 Zuéi

Cesto: povisene razine jetrenih enzima i bilirubina u krvi &
Rijetko: poremecaji jetre poput teSke hepatomegalije sa steatozom O

Poremedaji koze i potkoznog tkiva
Manje cesto: 0sip i svrbez O
Rijetko: pigmentacija koZe i noktiju, urtikarija i znojenje

2

Poremecaji misiéno-koStanoqg sustava i vezivnog tkiva ‘\\Q

Cesto: mijalgija Q
Manje cesto: miopatija
Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava 66

Rijetko: ucestalo mokrenje

Poremecaji reproduktivnog SL& d01k1

Rijetko: ginekomastija O

Op¢1 poremecajiir ak01 a mjestu primjene

Cesto: malak
Manje Qe?t :
Rijetko:

¢ica, generalizirana bol i astenija
olovi u prsnom kosu i sindrom nalik gripi

Poda pni iz placebom kontroliranih i otvorenih ispitivanja upuc¢uju da se incidencija mucnine i
ostalih Cestih nuspojava konzistentno smanjuje s vremenom tijekom prvih nekoliko tjedana terapije
zidovudinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
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Iskustvo s predoziranjem Lamivudinom/Zidovudinom Teva je ograni¢eno. Nisu uoceni specifi¢ni
simptomi niti znakovi kao posljedica akutnog predoziranja zidovudinom ili lamivudinom, osim onih
navedenih u dijelu o nuspojavama.

Ako dode do predoziranja, potrebno je nadzirati bolesnika kako bi se uocili znakovi toksi¢nosti
(vidjeti dio 4.8.), kao i primijeniti uobicajene mjere suportivnog lije¢enja, ukoliko se za to ukaze
potreba. Buduéi da se lamivudin moZe ukloniti dijalizom, predoziranje se moze lijeéiti kontinuiranom
hemodijalizom, iako ta mjera do sada nije bila ispitivana. Cini se da hemodijaliza i peritonealna
dijaliza imaju ogranicen ucinak na eliminaciju zidovudina, ali pospjesuju eliminaciju metabolita
glukuronida. Za detaljnije informacije lije¢nici trebaju prouciti SaZetke opisa svojstava lijeka

lamivudina i zidovudina. Q

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva Q

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za lije¢enje HIV infekcije, kombi Q"K oznaka:
JO5ARO01.

Lamivudin i zidovudin su analozi nukleozida s aktivno$¢u protiv ViﬂQmane imunodeficijencije
(HIV). Dodatno, lamivudin pokazuje aktivnost protiv virusa hggatitisa B (HBV). Oba se lijeka u
stanicama metaboliziraju u svoje aktivne oblike, Iamivuwﬁ ‘%at (TP) i zidovudin 5'-TP. Njihov
glavni nacin djelovanja je prekidanje lanca reverzne trans%'e virusa. Lamivudin-TP i zidovudin-
TP pokazuju selektivnu inhibicijsku aktivnost prema -2 replikaciji in vitro, a lamivudin
djeluje i protiv klini¢kih izolata HIV-a rezistentnih na Zigovudin. Nisu primijeceni antagonisticki
ucinci in vitro s primjenom lamivudina i ostalimtrovirotika (testirani lijekovi: abakavir,

t

didanozin i nevirapin). Nisu primijec¢eni igki u¢inci in vitro s primjenom zidovudina i ostalih
antiretrovirotika (testirani lijekovi:abakavirgdi@anozin i interferon alfa).
Rezistencija HIV-1 na lamivudin ukfjugilje promjenu aminokiseline M184V u blizini aktivnog mjesta

virusne reverzne transkriptaze.(ﬁ . Ta je varijanta prisutna in vitro kao i u HIV-1 zarazenih bolesnika
koji primaju antiretrovirusnu %ju koja ukljucuje lamivudin. Mutanti M184V imaju znatno
smanjenu osjetljivost na lal iM\i umanjeni kapacitet replikacije virusa in vitro. Ispitivanja in vitro
pokazuju da zidovucﬁ%51 ni 1zolati virusa mogu postati osjetljivi na zidovudin istodobno kad

postanu rezistentni na 1 in. Medutim, klinicko znacenje ovih nalaza nije dobro definirano.

Rezultati testova*wo sugeriraju da nastavak primjene lamivudina u antivirusnom lije¢enju unato¢
razvoju M1 e osigurati ostatnu antiretrovirusnu aktivnost (najvjerojatnije putem smanjenog
infekti 1rasfiog potencijala). Klini¢ki znacaj navedenog nije utvrden; klinicki podaci su oskudni i
ongmogucayajy pouzdane zakljucke. U svakom slucaju, preferira se zapoCinjanje lijeCenja osjetljivim
nuwm inhibitorima reverzne transkriptaze (NNRI) u odnosu na nastavak terapije lamivudinom.
Stoga s€ nastavak terapije lamivudinom unato¢ pojavi M184V mutacija treba razmotriti samo u
slucajevima kada nisu dostupni drugi aktivni NNRI-ji.

Krizna rezistencija koju prenosi M184V RT ograni¢ena je na skupinu antiretrovirusnih lijekova
nazvanih inhibitorima nukleozida. Zidovudin i stavudin odrzavaju antiretrovirusno djelovanje protiv
HIV-1 rezistentnih na lamivudin. Abakavir odrzava antiretrovirusno djelovanje protiv. HIV-1
rezistentnih na lamivudin koji imaju samo mutaciju M184V. Mutant M184V RT pokazuje gotovo
Cetverostruko smanjenje osjetljivosti na didanozin, ali klinicko znadenje tog nalaza nije poznato.
Testovi osjetljivosti in vitro nisu standardizirani i rezultati mogu varirati ovisno o0 primijenjenoj
metodi.
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Lamivudin pokazuje nisku citoksi¢nost prema perifernim limfocitima, prema diferenciranim stani¢nim
linijama limfocita i monocita—-makrofaga i prema brojnim progenitornim stanicama koStane srzi u in
vitro uvjetima. Rezistencija na analoge timidina (zidovudin je jedan od njih) je dobro karakterizirana
stupnjevitom akumulacijom do 6 specifi¢nih mutacija na HIV reverznoj transkriptazi, na kodonima 41,
67, 70, 210, 215 i 219. Virusi posjeduju fenotipsku rezistenciju na analoge timidina putem
kombinacije mutacija na kodonima 41 i 215 ili akumulacije najmanje 4 od 6 mutacija. Ove mutacije
analoga timidina ne uzrokuju visoki stupanj ukriZene rezistencije niti na jedan od drugih nukleozida,
S§to omogucuje naknadnu primjenu bilo kojeg odobrenog inhibitora reverzne transkriptaze.

Dva su uzorka mutacija za rezistenciju na veliki broj lijekova: prvi karakterizira mutacija HIV
reverzne transkriptaze na kodonima 62, 75, 77, 116 1 151, a druga ukljuc¢uje mutaciju T69S uz
umetanje 6-baznih parova na istom mjestu, $to za posljedicu ima fenotipsku rezistenciju na AQ;&O i

na druge registrirane nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze. Bilo koji od ovih uzor utacija
nukleozidne rezistencije ozbiljno ograni¢avaju buduce terapijske opcije.

Klini¢ko iskustvo &

U klini¢kim ispitivanjima, lamivudin je u kombinaciji sa zidovudino broj Cestica HIV-1
virusa i povecao broj CD4 stanica. Rezultati klini¢kih ispitivanja pokaz ethbinacija lamivudina

i zidovudina znatno smanjuje rizik od progresije bolesti i smrti.

Lamivudin i zidovudin se Siroko primjenjuju kao komponente u koinnoj antiretrovirusnoj terapiji
s drugim antiretrovirusnim lijekovima iste skupine (nuklgoziéinPinhibitori reverzne transkriptaze) ili
drugih skupina (inhibitori proteaze, nenukleozidni inhibitori e transkriptaze).

Kombinirana antiretrovirusna terapija koja sadrzi lami{u \o zala se djelotvornom u bolesnika koji
prethodno nisu primali antiretrovirusne lijekove kaONj u bolesnika kojima su izolirani virusi s

mutacijama M184V.

]
U klini¢ckim ispitivanjima je dokazaifo binacija lamivudina i zidovudina odgada pojavu
zidovudin-rezistentnih izolata u osoba ko ije nisu dobivale nikakvu antiretrovirusnu terapiju. U
bolesnika koji se lijece 1amivu(‘1in0 iZidovudinom sa ili bez drugih antiretrovirusnih lijekova, a u
TON

kojih je ve¢ prisutan mutang v%aM 84V, mutacije koje uzrokuju rezistenciju na zidovudin i

stavudin takoder nastupaju kaSVX utacije analoga timidina).
I dalje se ispituje o Q‘ jetljivosti HIV-a na lamivudin i zidovudin in vitro i klinickog

odl i
odgovora na terapiju%ii lamivudin/zidovudin.

Lamivudin u d&h&po mg jedanput na dan pokazao se djelotvornim i u lije¢enju odraslih bolesnika
s kronié@m icpe B infekcijom (za detalje klini¢kih ispitivanja pogledajte informacije o lijeku za
lamivudin @d¥00'mg). Medutim, za lijeenje HIV infekcije djelotvorna je jedino doza od 300 mg
lamivudi adan (u kombinaciji s drugim antiretrovirusnim lijekovima).

—

Nisu prewedena posebna ispitivanja lamivudina u bolesnika koji su zarazeni i HIV i HBV-om.
5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Lamivudin i zidovudin se dobro apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta. BioraspoloZivost oralnog
lamivudina u odraslih normalno iznosi izmedu 80-85%, a bioraspolozivost zidovudina 60-70%.

U studiji bioekvivalencije usporedivao se lamivudin/zidovudin s lamivudinom 150 mg i zidovudinom
300 mg u obliku tableta, uzimanih zajedno. Takoder je ispitivan ucinak hrane na brzinu i opseg
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apsorpcije. Pokazano je da je lamivudin/zidovudin bioekvivalentan lamivudinu od 150 mg i
zidovudinu od 300 mg ako se daju bolesnicima nataste kao odvojene tablete.

Nakon primjene jedne doze lamivudina/zidovudina zdravim dobrovoljcima, srednje (CV) vrijednosti
Cmax lamivudina iznosile su 1,6 pg/ml (32%), a zidovudina 2,0 pug/ml (40%), a odgovarajuce
vrijednosti AUC bile su 6,1 ug h/ml (20%), odnosno 2,4 ug h/ml (29%). Medijan (raspon) tmax za
lamivudin iznosio je 0,75 sata (0,50-2,00), a za zidovudin 0,50 sata (0,25-2,00). Opseg apsorpcije
lamivudina i zidovudina (AUC.) i procijenjeni poluvijek nakon primjene lamivudina/zidovudina s
hranom bili su sli¢ni vrijednostima dobivenima nakon primjene lamivudina/zidovudina bolesnicima
nataste, iako se brzina apsorpcije (Cmax,tmax) SManjila. Na osnovu ovih podataka, ustanovljeno je da se
lamivudin/zidovudin moZe uzimati sa i bez hrane.

Primjena drobljene tablete s malom koli¢inom kaSaste hrane ili tekuéine, ne bi trebal @ na
farmakolosku djelotvornost lijeka, pa se ne ocekuje niti promjena klinickog ucinka. %a ljucei
temelje na fizikalno-kemijskim i farmakokineti¢kim podacima, ali pod pretpostavkom% lesnik u
odmah uzeo 100% zdrobljene tablete.

Distribucija

U intravenskim studijama izmjerene su srednje vrijednosti prividnog ye
za lamivudin i 1,6 I/kg za zidovudin. Lamivudin pokazuje linearnu fé @ okinetiku u rasponu

terapijskih doza i ograniceno se veze za glavni protein u plazmi-albu <36% serumskog albumina
in vitro). Zidovudin se veZe za proteine plazme u rasponu @d o 38%. Za Lamivudin/Zidovudin

Teva se ne o¢ekuju interakcije lijekova koje ukljucuju pﬁ) esta vezanja.
j1

8 raspodjele od 1,3 I/kg

Podaci ukazuju da lamivudin i zidovudin prodiru u @ zivCani sustav i ulaze u cerebrospinalni
likvor. Srednji omjer koncentracija lamivudina_u likvOru i serumu 2-4 sata nakon oralne primjene
iznosi oko 0,12, a zidovudina 0,5. Stvarnj op @ prodiranja lamivudina u sredi$nji Ziv€ani sustav i
povezanost s klinickom djelotvornosti ng'je pB7na

Biotransformacija !\
.

Metabolizam predstavlja ma@%g put eliminacije lamivudina. Lamivudin se najve¢im dijelom

izluduje iz organizma pute > u nepromijenjenom obliku. Vjerojatnost metabolic¢kih
interakcija lamivudina s ijeRovima je vrlo mala zbog niskog opsega metabolizma u jetri (5-
10%) i slabog vezanja e plazme.

Glavni metabo vudina u plazmi i urinu je 5'-glukuronid i u tom se obliku bubrezima izluc¢uje 50-
80% primijeny e lijeka. Zidovudin se nakon intravenske primjene jednim dijelom metabolizira u
3'-amin98'-@imidin (AMT).

El ig’ n acN:a

Opazeno poluvrijeme eliminacije lamivudina iznosi 18-19 sati. Prosje¢na vrijednost sistemskog
klirensa lamivudina iznosi oko 0,32 I/h/kg, s predominantnim bubreznim klirensom (>70%) putem
organskog kationskog transportnog sistema. Studije na bolesnicima s oSte¢enjem bubrega pokazuju da
disfunkcija bubrega utjece na eliminaciju lamivudina. Preporucuje se smanjenje doze lamivudina u
bolesnika s klirensom kreatinina <30 ml/min (vidjeti dio 4.2).

U ispitivanjima s intravenski primijenjenim zidovudinom, izmjerena srednja vrijednost terminalnog
poluvijeka u plazmi iznosila je 1,1 sat, a prosje¢ni sistemski klirens iznosio je 1,6 I/h/kg. Renalni
klirens zidovudina procijenjen je na 0,34 I/h/kg, ukazujuéi na pretezno izlucivanje glomerularnom
filtracijom i aktivnom tubularnom sekrecijom. Koncentracije zidovudina su poviSene u bolesnika s
uznapredovalim zatajenjem bubrega.
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Farmakokinetika u djece

Farmakokineti¢ki profil zidovudina u djece starije od 5-6 mjeseci zivota je slican onome u odraslih.
Zidovudin se dobro apsorbira iz crijeva i u svim ispitivanim dozama, u djece i odraslih,
bioraspolozivost se kretala izmedu 60 i 74%, sa srednjom vrijednosti od 65%. Vrijednosti Cssmax SU
bile 4,45 uM (1,19 pg/ml) nakon primjene 120 mg zidovudina (u otopini)/m? povrsine tijela, te 7,7 uM
(2,06 pg/ml) nakon doze od 180 mg/m? povrsine tijela. Lijek primijenjen u djece u dozi od 180 mg/m?
Cetiri puta dnevno imao je sli¢nu sistemsku izlozenost (24-satna ukupna bioraspolozivost AUC

40,0 h uM ili 10,7 h pg/ml), kao i doza od 200 mg Sest puta dnevno primijenjene u odraslih

(40,7 h uM ili 10,9 h pg/ml).

Farmakokinetika zidovudina ispitivana je u Sestero djece inficirane virusom HIV-a, dobi o
13 godina, koja su primala zidovudin u dozi od 120 mg/m? tri puta dnevno, te ponovo omjene
doze na 180 mg/m? dvaput dnevno. Sistemska izloZenost (dnevni AUC i Crax) U plazmiin

primjene lijeka dvaput dnevno pokazala se ekvivalenthom ukupnoj dnevnoj do ljenjenoj u tri

zasebne doze [Bergshoeff, 2004].
Opéenito, farmakokinetika lamivudina u pedijatrijskih bolesnika i odraslilfje dnaka. Medutim,
apsolutna bioraspolozivost (otprilike 55-65%) je smanjena u pedijatrijski % esnika mladih od 12
godina. Uz to su vrijednosti sistemskog klirensa ve¢e u mladih pedijé @ ih bolesnika i opadaju s
dobi, te dosezu vrijednosti kao u odraslih oko dvanaeste godine zivota™*Femeljem tih razlika,
preporucena doza lamivudina u djece (starije od 3 mjesecayi tj@ tezine manje od 30 kg) je 4 mg/kg
u dvije dnevne doze. Ta ¢ée doza posti¢i prosjecni AUC¥: 3800-5300 ng h/ml. Najnoviji
nalazi upucuju na to da se izloZenost u djece ispod 6 godi smanjiti za otprilike 30% u odnosu
na druge starosne skupine. Dodatni podaci vezani za @w oc¢ekuju, a za sada dostupni podaci
ne ukazuju na smanjenu djelotvornost lamivudingu ovojdobnoj skupini oboljelih.

N

L 4
Farmakokineticka svojstva lamivudi@/udina su slicna onima u zena koje nisu trudne.
*

wi primjene

Klinicki znac¢ajni ucinci i_] lamivudina i zidovudina su anemija, neutropenija i leukopenija.

Farmakokinetika u trudno¢i

5.3 Neklini¢ki podaci o si

Mutagenost i karcinogenost

Ni lamivudin,gai vudin nemaju mutageno djelovanje u bakterijskim testovima, ali kao i mnogi
drugi a i ozida inhibiraju replikaciju stani¢ne DNK u testovima na sisavcima in vitro, npr. na

stanicam\ a misa.
Larw nije pokazao genotoksi¢nu aktivnost u studijama in vivo pri dozama koje uzrokuju 40-

50 puta Vise koncentracije u plazmi u odnosu na koncentraciju koja se postize pri terapijskim dozama
lijeka. Zidovudin je pokazao klastogeni uc¢inak u mikronukleusnom testu na miSevima pri ponavljanim
oralnim dozama. U limfocitima u perifernoj krvi bolesnika sa sindromom stec¢ene imunodeficijencije
(AIDS) na lijecenju zidovudinom uocen je veéi broj razlomljenih kromosoma.

Jedno pilot ispitivanje pokazalo je da se zidovudin inkorporirao u DNK jezgre leukocita u odraslih
osoba, ukljucujuéi trudnice, koji se lije¢e zidovudinom zbog HIV-1 infekcije ili radi prevencije
prijenosa virusa s majke na dijete. Zidovudin se takoder ugradio u DNK leukocita iz pupCane vrpce
novorodencadi ¢ije su majke lijeCene zidovudinom. U ispitivanjima genotoksicnosti preko placente na
majmunima usporedivao se sami zidovudin s kombinacijom zidovudina i lamivudina u dozama
ekvivalentnim ljudskima. Ispitivanje je pokazalo da je kod fetusa koji su in utero bili izloZeni
kombinaciji doslo do opseznije ugradnje DNK analoga nukleozida u viSe organa fetusa i do veceg
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skracivanja telomera nego kod onih koji su bili izlozeni samo zidovudinu. Klinicki znac¢aj ovih nalaza
nije poznat.

Kancerogeni potencijal kombinacije lamivudina i zidovudina nije ispitivan.

U dugotrajnim ispitivanjima oralne kancerogenosti u Stakora i miSeva, lamivudin nije pokazao
kancerogeni potencijal.

U ispitivanjima kancerogenosti peroralne primjene zidovudina na miSevima i Stakorima opazena je
kasna pojava tumora vaginalnog epitela. Daljnje ispitivanje intravaginalne kancerogeneze potvrdila su
hipotezu da su vaginalni tumori posljedica dugotrajne lokalne izloZenosti vaginalnog epitela glodavaca
visokim koncentracijama nemetaboliziranog zidovudina u urinu. Nisu zabiljeZene druge n zme
vezane uz primjenu zidovudina u bilo kojeg spola obje vrste. @

Dodatno, u miSeva su provedena dva ispitivanja transplacentarne kancerogenosti. U j 0@
ispitivanju koje je proveo americki Nacionalni institut za rak, zidovudin je primfy ajvecoj
podnosljivoj dozi skotnim Zenkama od 12. do 18. dana gestacije. Godinu dana_pe , uocen je
porast incidencije neoplazmi pluéa, jetre i Zenskog reproduktivnog sustavau a a izlozenih
najvisoj dozi (420 mg/kg tjelesne tezine pri okotu).

U drugom ispitivanju su miSevima u razdoblju od 24 mjeseca davali dim u dozama do

40 mg/kg, pocevsi prenatalno od 10. dana gestacije. Jedine posljedice primjene lijeka bili su kasni
tumori vaginalnog epitela koji su se javljali priblizno u iste Vri jednako Cesto kao i u standardnoj
studiji oralne kancerogenosti. Drugo ispitivanje tako nijé okaze da bi zidovudin djelovao kao

transplacentarni kancerogen.
Iako klinicki znacaj ovih nalaza nije poznat, po ci&uju na to da je potencijalna klini¢ka korist
veca od kancerogenog rizika kod ljudi. S

U ispitivanjima reproduktivne toksiénos‘t' din je uzrokovao porast rane smrtnosti embrija
zeCeva pri relativno niskoj sistemskoj izSz sti, u usporedbi s onom u ljudi. Taj uc¢inak nije uocen u
Stakora ¢ak i pri izuzetno visokqj siste j izlozenosti. Zidovudin ima sli¢an u¢inak u obje vrste, no
samo pri visokoj sistemskoj iAQ sti. Lamivudin nije pokazao teratogeni ucinak u ispitivanjima na
zivotinjama. Zidovudin primige akorima tijekom organogeneze, u dozama toksi¢nim za majku,
pokazao je povecanu incide alformacija, no nije bilo dokaza o fetalnim abnormalnostima kada
je primjenjivan u man

6. FAR K1 PODACI
L 2
® 4 ;. .
6.1 Po\\ ocnih tvari
Jez te

celuloza, mikrokristali¢na
natrijev Skroboglikolat (vrste A)
natrijev stearilfumarat

Film ovojnica tablete

hipromeloza 3cP
hipromeloza 6¢P
polisorbat 80

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)
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6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtjeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika @Q
Blisteri: Q&

OPAV/AIU/PVC aluminij blisteri
Spremnici:

Bijeli, neprozirni HDPE spremnici s bijelim neprozirnim polietilenskéfiisi osnim zatvaratem za
djecu s aluminijskom brtvom.

Obje vrste pakovanja sadrZe 60 filmom obloZenih tablet%0

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovaan\\

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje @

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanjg, <4

Neiskoristeni lijek ili otpadni materij@no je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
.
.

7. NOSITELJ ODOBI&\A STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
TevaB.V. %
Swensweg 5
2031GA Haarle
Nizozemska @
*

*

8. @( 1) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/663/001

EU/1/10/663/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 19. studenog 2015

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

\
o

21



Qﬁ\

PRILOG II.

L 2
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN( USTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET 9
UVJETI ILI OGRANICE ANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU
OSTALI UVJETI EVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE U PROMET

UVJETI IL RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCIN RIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Madarska

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem

Nizozemska &

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
80 Mogilska St.

31-546 Krakow to

Poljska

Merckle GmbH O
Ludwig-Merckle-Strasse 3

89143 Blaubeuren o @
Germany

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adr@zvodaéa odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA yﬁ' OPSKRBU I PRIMJENU
Lijek se izdaje na ograni¢eni recept @rilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).
C. OSTALIUVJETII th\VI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
* Periodi¢ka izvjesca o iV ti (PSUR-evi)
%—eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

Zahtjevi za podnosgenje
popis) predvide ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljedeéim azuriranim
verzijama ob@ itna na europskom internetskom portalu za lijekove.

*

L 4
D. @ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
KA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - BLISTER PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmom oblozene tablete
lamivudin/zidovudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q_[

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi:
150 mg lamivudina

300 mg zidovudina Q&

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI |

O

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ ¢ |

60 filmom obloZenih tableta Q\

| 5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENEJ

L 2
Prije uporabe proditajte uputu o lijeku. !\
L 2
2 \

Za primjenu kroz usta

DJECE

Cuvati izvan p:%é ohvata djece.

L 2
<

@A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

6. POSEBNO U@O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA

| 7.

o

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002

13. BROJSERIJE 6
Broj serije
‘ QQ
14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA e
Lijek se izdaje na recept.
1.

5

| 15. UPUTE ZA UPORABU A
« N
L J
| 16. PODACI NA BRAI M PISMU \
Lamivudin/Zidovudir&.
17.  JEDI | IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sa@ d s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

FOLIJA BLISTERA

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmom oblozZene tablete
lamivudin/zidovudin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME

TevaB.V. &

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti O

4. BROJSERIJE ¢

Broj serije Q\

5. DRUGO J,@
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA SPREMNIK

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin/zidovudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi: @Q

150 mg lamivudina
300 mg zidovudina &

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

&
60 filmom obloZenih tableta Q\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LI1J
B

Prije uporabe progitajte uputu o lijeku. ® \6

Za primjenu kroz usta .
.

6. POSEBNO UPOZ O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA

DJECE N\ ll
Cuvati izvan pqlela i dohvata djece.

7. m%% POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002

13. BROJSERIJE 6
Broj serije

‘ QQ
14.  NACIN PROPISIVANJA LIJEKA e

Lijek se izdaje na recept.
+.<
<
| 15. UPUTE ZA UPORABU \ |

L J
| 16. PODACI NA BRAI M PISMU \
Lamivudin/Zidovudir&.
17.  JEDI | IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sa@ d s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

SPREMNICI

1. NAZIV LIJEKA

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin/zidovudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi: @Q

150 mg lamivudina
300 mg zidovudina &

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

&
60 filmom obloZenih tableta Q\\

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LI1J
B

Prije uporabe progitajte uputu o lijeku. ® \6

Za primjenu kroz usta

L 2
*
6. POSEBNO UPOZ O CUVANJU IZVAN POGLEDA | DOHVATA DJECE
Cuvati izvan pogleda%a djece.
7. DRU OSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. M VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/663/001
EU/1/10/663/002

13. BROJSERIJE 6
Broj serije

‘ QQ
14.  NACIN PROPISIVANJA LIJEKA e

Lijek se izdaje na recept.
+.<
<
| 15. UPUTE ZA UPORABU \ |

o N

L g

| 16. PODACI NA BRAI M PISMU \

‘ 17. JEDINS‘VENI IDENTIFIKATOR—ZD BARKOD ‘

<
18. J ENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM ‘

A%
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Lamivudin/Zidovudin Teva 150 mg/300 mg filmom obloZene tablete
lamivudin/zidovudin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VVaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljmcuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. b

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Lamivudin/Zidovudin Teva i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Lamivudin/Zidovudin !§O

Kako uzimati Lamivudin/Zidovudin Teva
Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Lamivudin/Zidovudin Teva
SadrZaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Lamivudin/Zidovudin Teva i za to se X\

Lamivudin/Zidovudin Teva je namljenwl llj@l infekcija HIV-om (virusom humane
imunodeficijencije) u odraslih bolesnu<a

oML E

Lamivudin/Zidovudin Teva sadrzi dyi ne tvar1 koje se koriste u lijecenju HIV infekcije:
lamivudin i zidovudin. One prlmdaju skapini antiretrovirusnih lijekova, nazvanih nukleozidnim
inhibitorima reverzne transkr NRTI)

Lamivudin/Zidovudin Te c potpunosti infekciju HIV-om, ve¢ smanjuje koli¢inu virusa u
Vasem tijelu i odrzavay 0j razini. Istodobno povecava broj CD4 stanica u Vasem tijelu. CD4
stanice su vrsta bijelih krvgih stanica koje imaju vaznu ulogu pomaganja VaSem organizmu da se

obrani od infek@ije

Ne odg bolesn1c1 na lijecenje Lamivudinom/Zidovudinom Teva na isti nacin. Vas lije¢nik
¢e nadzi \ ovitost lijecenja.

S 0 morate znati prije nego po¢nete uzimati Lamivudin/Zidovudin Teva

Nemojte uzimati Lamivudin/Zidovudin Teva:

o ako ste alergi¢ni na lamivudin ili zidovudin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)

o ako imate vrlo nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) ili vrlo nizak broj bijelih krvnih
stanica (neutropenija).
Provjerite sa svojim lije¢nikom ako mislite da se nesto od gore navedenog odnosi na Vas.

Budite posebno oprezni s Lamivudinom/Zidovudinom Teva
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Pojedine osobe koje uzimaju Lamivudin/Zidovudin Teva ili drugu kombiniranu terapiju za HIV su
pod visim rizikom od razvoja ozbiljnih nuspojava. Stoga morate biti svjesni dodatnih rizika:

o ako ste ikada bolovali od bolesti jetre, ukljucujuci hepatitis B ili C (ako imate infekciju
hepatitisa B nemojte prestajati uzimati Lamivudin/Zidovudin Teva bez prethodnog savjetovanja
s Vasim lijeCnikom, jer bi se hepatitis mogao vratiti)

o ako imate bubreznu bolest

o ako ste ozbiljno pretili (posebice ako ste Zena)

Obavijestite VaSeg lije¢nika ako se iSta od navedenog odnosi na Vas. Lijecnik ¢e odluciti da
li je ovaj lijek pogodan za Vas. Mozda Cete trebati dodatne pretrage, ukljuCujuéi krvne pretrage,
dok uzimate ovaj lijek. Pogledajte dio 4 za viSe informacija.

Obratite pozornost na vazne simptome
Neki ljudi koji uzimaju terapiju za lijeCenje HIV-a razvijaju i druga stanja koja mogu hi @jna.
Zbog toga morate biti upoznati s vaznim znakovima i simptomima na koje treba obra&o rnost za
vrijeme uzimanja Lamivudina/Zidovudina Teva.
Pozorno procitajte informacije “Ostale moguée nuspojave kom in@t apije HIV-a” u
dijelu 4 ove upute.

Zastitite druge ljude

HIV infekcija se Siri putem spolnog kontakta s nekim tko ima infekc@putem prijenosa zarazenom
krvlju (npr. dijeljenjem igala za injekciju). HIV virus mozete prenijeti i dok uzimate ovaj lijek,
iako je tada rizik od prijenosa manji zbog ucinkovite antirﬁro@e terapije.

.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o mjerama opreza koj \x poduzeti kako ne biste zarazili druge
osobe.

Drugi lijekovi i Lamivudin/Zidovudin Teva @

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika i , nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. ¢

Zapamtite da svakako obavijestite sv&énika ili ljekarnika ako zapo¢nete uzimati nove lijekove
dok uzimate istodobno Lamiv# i%dovudin Teva.

Ovi lijekovi se ne bi gmjel at¥zajedno s Lamivudinom/Zidovudinom Teva:

o drugi lijekovi ko ze lamivudin, za lijeCenje infekcija HIV-om ili infekcije hepatitisa B
o emtricitabingza lijecenje infekcije HIV-om

. stavudi%bin, za lijeCenje infekcije HIV-om

o ribgvir; injekcije ganciklovira, za lijeCenje virusnih infekcija

[ ]

WO\ antibiotika kotrimoksazola
. v i koristi se za lijeCenje leukemije vlasastih stanica
avijestite VaSeg lije¢nika ako ste zapoceli s terapijom bilo kojim od navedenih lijekova.

Neki lijekovi mogu utjecati na ¢es$¢i razvoj nuspojava ili pogorsati postojece nuspojave.

Oni ukljucuju:

natrijev valproat, za lijeCenje epilepsije

interferon, za lije¢enje virusnih infekcija

pirimetamin, za lijeCenje malarije i ostalih infekcija parazitima

dapson, za prevenciju pneumonije i lije¢enje koznih infekcija

flukonazol ili flucitozin, za lijeCenje gljiviénih infekcija kao $to je kandida

pentamidin ili atovakvanon, za lijeCenje infekcija parazitima kao $to je pneumonija izazvana s
Pneumocystis jirovecii (koja se ¢esto naziva PCP)

J amfotericin ili kotrimoksazol, za lijeCenje gljiviénih i bakterijskih infekcija
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. probenecid, za lijeCenje gihta i sli¢nih stanja, uz terapiju antibioticima radi bolje efikasnosti
o metadon, koji se primjenjuje kao nadomjesna terapija za heroin
o vinkristin, vinblastin ili doksorubicin, za lije¢enje karcinoma.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo koji od navedenih lijekova.

Neki lijekovi imaju interakciju s Lamivudinom/Zidovudinom Teva
Oni ukljucuju:
. klaritromicin, antibiotik

ako uzimate klaritromicin, uzmite Vasu dozu 2 sata prije ili poslije uzimanja
Lamivudina/Zidovudina Teva.

o fenitoin, za lijeCenje epilepsije. Q
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate fenitoin. Lije¢nik bi Vas trebao nadzirati @nate
Lamivudin/Zidovudin Teva.

. lijekove (obi¢no u tekuc¢em obliku) koji sadrze sorbitol i druge Seéern e (poput

ksilitola, manitola, laktitola ili maltitola), ako se uzimaju redovito.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od rb ijekova.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudnm e imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Lamivudin/Zidovudin Teva i sli¢ni lijekovi mogu uzrok ati nuspojave u nerodene djece. Ako ste
Lamivudin/Zidovudin Teva uzimali tijeko , postoji moguénost da lije¢nik zatrazi redovito
provodenje pretraga krvi i drugih dijagno aga kako bi pratio razvoj vasega djeteta. U djece
¢ije su majke tijekom trudnoce u21male e prevagnula je korist od zastite protiv HIV-au
odnosu na rizike od nuspojava.

dojence putem majcina mlije

Mala koli¢ina sastojaka lije din/Zidovudin Teva takoder moze prije¢i u majéino mlijeko.
Ako dojite ili ste raz Jenju

Odmah r@%te s Vasim lije¢nikom.

imal Stl’OjeVIma

Upravl}
Zidovudina Teva moZete osjecati omaglicu ili druge nuspojave koje Vam mogu
sman nju

Zene koje su HIV- pozmvneﬁ\uu dOthI zbog toga Sto se HIV infekcija moze prenijeti na

Nemojte voziti ili koristiti strojeve ako se ne osjecate dobro.
Lamivudina/Zidovudina Teva sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Lamivudin/Zidovudin Teva

Uvijek uzimajte ovaj lijek toéno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.
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Lamivudin/Zidovudin Teva tablete progutajte s malo vode. Lamivudin/Zidovudin Teva moZete
uzimati s ili bez hrane.

Ako ne mozete progutati tabletu, mozete je izdrobiti i pomijesati s malom koli¢inom hrane ili
tekucine, te cijelu dozu odmah progutati.

Ostanite u redovitom kontaktu s Vasim lije¢nikom

Lamivudin/Zidovudin Teva Vam pomaZe da kontrolirate stanje bolesti. Terapiju trebate uzimati
svakodnevno, kako bi sprijecili da se bolest pogorsa. No, Vi i nadalje mozete razviti drugu infekciju ili
bolesti povezane s HIV infekcijom.

Ostanite u kontaktu s Vasim lije¢énikom i nemojte prestati uzimati Lamivudin/Zidovudin
Teva bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom.

Preporucena doza je @
Odrasli i adolescenti tjelesne teZine 30 kg ili vise Q
Uobi¢ajena doza Lamivudina/Zidovudina Teva je jedna tableta dva puta @ ar.

Uzmite tablete u redovito vrijeme, s razmakom od otprilike 12 sati izme ¢ tablete.

Djeca s tjelesnom teZinom izmedu 21 kg i 30 kg O

Uobicajena pocetna doza Lamivudina/Zidovudina Teva jeqpol@tablete ujutro, a jedna cijela tableta
x *
navecer.

Djeca s tjelesnom teZinom izmedu 14 kg i 21 kg

Uobicajena pocetna doza Lamivudina/Zidovud@'eva je pola (*2) tablete ujutro i pola (¥2) tablete
navecer.

o
X ee)
Za djecu s tjelesnom teZinom manjo g, preporucuje se odvojeno uzimanje lamivudina i
zidovudina (sastojaka Lamivudina/ZiQdi a Teva) kao zasebnih pripravaka.
*
.
Ako uzmete vise Lamivudin Nudina Teva nego Sto ste trebali

Ako slucajno uzmete pre ii dina/Zidovudina Teva, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ili
se javite za savjet u h uzbt najbliZe bolnice.

Ako ste zaborawuilifluzeti Lamivudin/Zidovudin Teva

Ako zabogav' dozu, uzmite je Cim se sjetite i nastavite sa terapijom kao prije. Nemojte uzeti
dvostruku\\ 0 biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4, Vguc’e nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Tijekom terapije HIV-a moguce je povecanje tjelesne tezine i povisenje razina lipida i glukoze u krvi.
To je djelomi¢no povezano s pobolj$anim zdravljem i stilom Zivota, dok je u sluc¢aju lipida u krvi
katkad povezano i s lijekovima za lije¢enje HIV-a. Vas lije¢nik ¢e obaviti provjeru tih promjena.
Lijecenje lijekom Lamivudin/Zidovudin Teva ¢esto uzrokuje gubitak masnog tkiva u nogama, rukama

i licu (lipoatrofija). Taj gubitak tjelesne masti nije se potpuno oporavio nakon prekidanja lijecenja
zidovudinom. Vas lijecnik treba nadzirati znakove lipoatrofije. Obavijestite svog lije¢nika ako
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primijetite bilo kakav gubitak masnog tkiva u VVaSim nogama, rukama i licu. Kad se ti znakovi pojave,
valja prekinuti primjenu lijeka Lamivudin/Zidovudin Teva i promijeniti Vase lije¢enje HIV-a.

U lije¢enju HIV infekcije nije uvijek moguce odrediti jesu li neke nuspojave uzrokovane
Lamivudinom/ZidovudinomTeva, drugim istodobno primijenjenim lijekovima ili su posljedica same
bolesti. Zato je vrlo vazno da svog lije¢nika obavijestite o svim promjenama VaSeg zdravstvenog
stanja.

Osim nuspojava navedenih dolje za Lamivudin/Zidovudin Teva, za vrijeme kombinirane terapije
za HIV, mogu se razviti i druge nuspojave.
Vrlo je vazno procitati informacije u dijelu “Ostale mogucée nuspojave u kombiniranoj terapiji za

| @Q

Vrlo Ceste nuspojave
Mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba: &

e glavobolja

e  mucnina. O
Ceste nuspojave 6
Mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 osoba: O

povracanje *

proljev ¢ @
bolovi u trbuhu \
gubitak apetita Q
omaglica

umor, gubitak energije X @

vrucica (visoka temperatura) .

opce loSe osjecanje 6

teSkoce pri spavanju (insomnijaQ\
L 2

miSi¢na bol i neugoda .
bol u zglobu

kasalj
nadrazenost nosasili €u iz Nlosa

osip

gubitak ko@am ).
Ceste nuspoj € se mogu javiti u krvim pretragama:

o niski nih krvnih stanica (anemija) ili niski broj bijelih krvnih stanica (neutropenija ili
leuk ja)

o rastprazine jetrenih enzima

e  poWASenje razine bilirubina (tvar koja se stvara u jetri) u krvi §to moze ¢initi Vasu kozu zutom.

Manje Ceste nuspojave
Mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 osoba:

osjecaj nedostatka zraka
vjetrovi (nadutost)
svrbez

slabost miSica.

Manje ¢este nuspojave koje se mogu javiti u Krvim pretragama:
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e smanjenje broja stanica vaznih za zgruSavanje krvi (trombocitopenija) ili svih vrsta krvnih stanica
(pancitopenija).

Rijetke nuspojave
Mogu se pojaviti u manje od 1 na 1000 osoba:

e ozhiljne alergijske reakcije koje uzrokuju oticanje lica, jezika ili grla $to moZe dovesti do
poteskoca u gutanju ili disanju

e  poremecaji jetre, kao $to je zutica, povecana ili masna jetra, upala (hepatitis)

laktacidoza (nakupljanje mlije¢ne kiseline u krvi; pogledajte sljedeci odjeljak ,, Ostale moguce

nuspojave kombinirane terapije HIV-a*)

upala gusterace (pankreatitis)
bol u prsistu, bolest sréanog misi¢a (kardiomiopatija) Q
napadaji (konvulzije) @
osjecaj depresije ili anksioznosti, nemogu¢nost koncentracije, pospanost K
probavne tegobe, smetnje vezane za okus

promjene boje noktiju, koZe ili unutraSnjosti usta

simptomi sliéni gripi - zimica i znojenje O

osjecaj trnaca u kozi (iglica ili pribadaca)

osjecaj slabosti u udovima

razgradnja miSi¢nog tkiva O

utrnulost

y . .
ucestalo mokrenje * \@

povecanje dojki u muskaraca \

Rijetke nuspojave koje se mogu pojaviti u krvnim pretragama su:
e  poviSena razina enzima koji se zovu amila
e  zatajenje stvaranja novih crvenih kr\% cau kostanoj srzi (aplazija crvenih krvnih stanica).

*

O

Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se pojaviti u manje od 1 ’na 1 osoba:
.
Vrlo rijetke nuspojave koje se ojaviti u krvnim pretragama su:
e  zatajenje stvaranja noy enih ili bijelih krvnih stanica iz koStane srzi (aplasticna anemija).

Ako dobijete nuspoja

avijestiti svog lije¢nika ili ljekarnika ako se bilo koja nuspojava pogorsa ili ako
U nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Ostale‘ uspojave kombinirane terapije HIV-a
Kombinira apija kao Sto je Lamivudin/Zidovudin Teva moze uzrokovati druga stanja koja se
oghvf

m i za vrijeme lijecenja HIV-a.

Stare infekcije mogu se ponovno javiti

Bolesnici s uznapredovalom HIV infekcijom (SIDA) imaju oslabljeni imunolo3ki sustav, te su skloniji
razvoju ozbiljnih infekcija (oportunistickih infekcija). Kada takvi bolesnici zapo¢inju lijeCenje moze
se dogoditi da je doSlo do ponovne aktivacije starijeg do tada skrivenog upalnog procesa koji moze
uzrokovati znakove i simptome upale. Ti simptomi su vjerojatno uzrokovani jacanjem imunoloskog
sustava, kako bi tijelo zapocelo borbu s tim infekcijama.

Nakon §to ste zapoceli uzimati lijek za lijeCenje Vase HIV infekcije, osim oportunistickih infekcija,
mogu se takoder pojaviti autoimuni poremecaji (stanje koje nastaje kada imunoloski sistem napada
zdravo tjelesno tkivo). Autoimuni poremecaji mogu se pojaviti mnogo mjeseci nakon pocetka
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lije¢enja. Ukoliko primijetite bilo koji simptom infekcije ili druge simptome kao $to su misi¢na
slabost, slabost koja pocinje u rukama i nogama i kreée se prema trupu tijela, lupanje srca, tremor i
hiperaktivnost, javite se odmah svom lijecniku kako bi dobili potrebno lijecenje.

Ako zadobijete bilo koji od ovih simptoma prilikom uzimanja Lamivudina/Zidovudina Teva:
Odmah obavijestite lije¢nika. Ne uzimajte druge lijekove za infekciju prije nego li se
savjetujete s Vasim lije¢nikom.

Laktacidoza je rijetka, ali ozbiljna nuspojava

Pojedine osobe koje uzimaju Lamivudin/Zidovudin Teva, razviju stanje koje se zove laktacidoza,
zajedno s poveéanjem jetre.

obi¢no nakon nekoliko mjeseci lijeCenja. Moze postati po zivot opasna, uzrokujuc1 z
unutarnjih organa. Laktacidoza ¢e se prije razviti kod osoba koje imaju oStecenj
(osobe s prekomjernom tjelesnom tezinom), posebice Zene.

Znakovi laktacidoze ukljucuju: 60

Laktacidoza je uzrokovana nakupljanjem mlijecne kiseline u tijelu. Rijetko se javlja, @Vl to je
afajen

u pretile

e duboko, ubrzano, otezano disanje
omamljenost
utrnulost ili slabost u ekstremitetima

mucninu, pOVracanj c LY @
bol u trbuhu. ¢ x
ko

Za vrijeme lijeCenja lijecnik ¢e nadzirati mogucu poj z laktacidoze kod Vas. Ako imate bilo
koji od gore navedenih simptoma ili bilo koje druge simptome koji Vas zabrinjavaju:

Posjetite Vaseg lije¢nika ¢im prije§ u
.
MozZete imati problema s kostima

Neki bolesnici koji uzimaju kornbini%&erapiju za HIV razvijaju stanje koje se zove osteonekroza. U
tom stanju dijelovi koStanog tkivayodumiru zbog smanjene opskrbe kosti krvlju. Stoga bolesnici mogu
¢eScée razviti navedeno stanje; &

ako su uzimali kombi i@e iju kroz dulje razdoblje

ako su takoder u i upalne lijekove nazvane kortikosteroidi

ako konzumiraju alk@ho

ako je imu ki sustav vrlo oslabljen

ako su SUQ
Znakovnx roze ukljucuju:
o oce globova

up1 bolovi i povremeni jaci bolovi (posebice u kuku, koljenu i ramenu)

e  otezano kretanje.
Ako ste primijetili neki od ovih simptoma:

Obavijestite Vaseg lije¢nika.

Ostali ucinci koji se mogu pojaviti u krvnim pretragama

Kombinirana terapija za HIV moZe isto tako uzrokovati:
o povisene razine mlije¢ne kiseline u krvi koje u rijetkim slu¢ajevima mogu dovesti do
laktacidoze

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Lamivudin/Zidovudin Teva
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na spremniku ili kutiji i
blisteru iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtjeva posebne uvjete ¢uvanja. Q

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog lj kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije EO

Sto Lamivudin/Zidovudin Teva sadrzi

- Drugi sastojci su: Jezgra tablete: Celuloza, mikroRris
natrijev stearilfumarat. Ovojnica tablete: Hipro
makrogol 400, titanijev dioksid E171. n\

, natrijev $kroboglikolat (vrste A),

- Dijelatne tvari su 150 mg lamivudina i 300 mg zidovu@
cP, hipromeloza 6cP, polisorbat 80,

Kako Lamivudin/Zidovudin Teva izgledai s j pakiranja

Bijele, bikonveksne filmom obloZene table
»L/Z* na jednoj strani i ,,150/300* na&
Tableta se moze razdijeliti naiednake pofovice.
Lamivudin/Zidovudin Teya! Xbloiene tablete dostupne su u aluminijskim blisterima ili HDPE
spremnicima koji sadr eta.

Nositelj odobr%g'stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Nositeli& @ za stavljanje lijeka u promet

Te B.\N

Swen

2031GA Haarlem
Nizozemska

apsule s razdjelnom crtom i utisnutim natpisom
i tablete.

Proizvodaé

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
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2031 GA Haarlem
Nizozemska

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
80 Mogilska St.

31-546 Krakow

Poljska

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3

89143 Blaubeuren
Germany

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrer@

lijeka u promet. Q
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva O

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/LuxemQ
Tesa ®apma EAJ] ratiopharm Gm
Ten: +359 24899585 Allemagng

Tél/Tel: +4
Ceska republika Magya@
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. yoégyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 1@6 12886400
Danmark \ alta
Teva Denmark A/S A Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

¢ \ Tel: +44 2075407117
Deutschland O\ Nederland
ratiopharm GmbH % Teva Nederland B.V.

Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400

Eesti Norge

UAB,] TeyaBdltics Eesti filiaal Teva Norway AS

Tel: e 01 TIf: +47 66775590

ELW Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070

Espafa Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Tél: +33 155917800 Lda.

Tel: +351 214767550
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/@G}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dogtu

lijekove: http://www.ema.europa.eu. \@
R\
2 \\

¥

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy

Puh/Tel: +358 201805900 @
Sverige Q
Teva Sweden AB

Tel: +46 42121100 t

United Kingdom (N@n Ireland)
Teva Pharmace@s Ireland

Ireland @

Tel: +44 %
O

7

internetskoj stranici Europske agencije za
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